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Patentanspriiche 



^ 



i 
t 

i 

v/orin X ein Wasserstoff- Oder Fluoratom bedeutet, wenn 
Y ein Wasserstoff atom ist, und X ein Fluoratom bedeutet, 
wenn Y ein Fluoratom ist, Z eine Hydroxyl- 

gruppe oder veresterte Hydroxy igruppe bedeutet und R eine 
geradkettige Oder verzweigtkettige Kohlenwasserstof f kette 
mit 2 bis 10 Kohlens tof f atornen bedeutet. 

2. ) Steroide nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi R 

eine geradkettige oder verzweig tkettige Kohlenwassers tof f - 
kette mit 2 bis 6 Kohlenstof f at.omen bedeutet. 

3. ) Steroide nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 

X ein Flucratom und Z eine Hydroxy Igruppe bedeutet. 

4. ) Steroide nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafi * 

ein Fluoratom bedeutet. 

- 22 - 
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5. ) Steroide nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzaichnst , 

daa Z eine rit Essigsaare, Propionsiiure, Buttersaure, 
Valeriansliure , Isovaleriansaure , Tr ime thy less igsaure , 
Hexansaure, ter t-Buty icssigsaur a oder Octansaure veresterte 
Hydroxylgruppe bedeutet. 

6. ) Steroide nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daD 

Z eine mit Pyridin-3- f Pyridin-4- oder Benzof uran-2-carbon- 
saure oder mit Menthoxyrnethylcarbonsaure veresterte Hydroxyl- 
gruppe bedeutet. 

7. ) Steroide nah Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daO 

2 eine mit einer DicarbonsSure, vorzugsweise mit 2 bis 12 
Kohl ens tof f atomen , veresterte Hydroxylgruppe bedeutet. 

3.) Steroide nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl 

2 eine iait Phosphorsaurc oder. Schwef eisaure veresterte Hydroxy 
gruppe bedeutet. 

9.) lG - ^ , 17v* -(2 , -Wasserstoff-2 , -n-propyl)-raethylendioxy-9- 
f luorpregna-1, 4-dien-llB .21-diol-3 ,20-dion. 

10. ) 16 , 17'^- (2 1 -Wasserstof f-2* -n-butyl) -mathylendioxy-9- 

f 1 uorpregna- 1 , 4-dien-llfl , 21-diol- 3 , 20-dion . # 

11. ) 16 -X , 17^ -(2 '-Wasserstof f-2 1 -n-propyl) -methy lendioxy-6C\ ,9- 

dif lubrpregna-l,4-dien-110,21-diol-3 ,20-dion. 

- 23 - 
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12. ) 16*, 17^-(2'-Wass S rstoff-2'-n-pentyl)-methylendioxy- 

6 , 9-dif luorpregna-i , 4-dien-llfl , 21-diol-3 , 20-dion . 

13. ) 16*, 17^-(2«-Wasserstoff-2'-n-pentyl)-methylendioxy- 

pregna-1 , 4-dien-llfl , 2i-diol-3 , 20-dion . 

14. ) 16* .17^-{2'-w a 3serstoff-2'-n-propyl)- Pl ethylendlox y -i lfl - 

hydroxy-21-nicotinoyl-oxy-9-fiuor P regna-l,4-dien-3,20-dion. 

15. ) 16<X, 17^-(2'-Was 3 erst:off-2'-n-propyl)- m ethylendlox y -ll fl - 

hydroxy-21-ac e toxy-9-fluorpregna-l,4-dien-3,20-dion. 

16. ) 16<A ^7^-(2'-Wasserstoff-2'-n-propyl)- met hylendioxy-lli 5 - 

hydroxy-21- (benzof uran-2-carbonyloxy) -6V* , 9-dif luorpregna- 
1 , 4^dien-3 , 20-dlon . 

17. ) 16* ^7^-(2'- W asserstoff-2'-n- P ropyl)- I nethylendioxy-llB- 

hydroxy-21-acetoxy-6^ /9 -dif luorpregna-l,4-dien-3 ,20-dion. 



18. ) 16<* , L7 * - (2 '-Wasserstof f-2 ' -n-propyl) -methylendioxy-lic- 

hydroxy-21- (benzof uran-2-carbonyloxy) -pregna-l,4-dien- 
3,20-dlon. 

19. ) 16<* »17^-(2'-Wasserstoff^2'-n-propyl)- m et^ylendioxy-lls- 

hydroxy-21-valeroyloxypregna-i , 4-dien-3 , 20-dlon . 



20 \ ^ JS= f ahren 2Ur . HerSt ® JLiung Von Steroiden nach Anspruch 1 bi 
.,-:•!?;• dadarch gekennseichnet, dak man ein Steroid derallge- 
tieinsn Forrcel 
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- OH 
-OH 



(ID 



I 



worin X, Y und Z die obige Bedeutung haben, mit einem 
Aldehyd der allgemeinen Formel 



\ 

R 



worin R die obige Bedeutung hat, umsetzt und ira Falle, daB 
in dem erhaltenen Steroid Z eine Hydroxy lgruppe 1st, diese 
ggf. verestert. 

2i .) Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet , dafl man 

eine Verbindung der Formel II verwendet, worin R eine gerad- 
kettige oder verzweigtkettige Kohlenwasserstof f kette mit 2 
bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

22 .) Verfahren nach Anspruch 20 und 21 , dadurch gekennzeichnet , 
daB man eine Verbindung der Formel II verwendet, worin X 
ein Fluoratom und Z eine Hydroxylgruppe bedeutet. 

23.) Verfahren nach Anspruch 20 bis 22 , dadurch gekennzeichnet, 
dafl man eine Verbindung der Formel II verwendet, worin Y 
ein Fluoratom bedeutet. 

- 2 5 
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24 .) Arzneinittel zur Behandlung von Entziindungen , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es au3 wenigstens einem Steroid nach An- 
spruch 1 bis 8 in Verbindung mit einera an sich bekannten 
pharnazeutisch vertrSglichen TrSgermaterial und ggf • anderen 
in Arzneiinitteln iiblichen Zusatzstof f en besteht* 
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, Aktiebolaget Bofors 
Bof ors/Schveden 



Steroide, Verfahren zu deren Herstellung 
und sle enthaltende Arzneiinittel 



Priori tat: v. 19. Mai 1972 in Schweden 
Anm.No.: 6644/72 



Die vorliegende Erfindung betrifft nsue physiologisch aktive 
Steroide , Verfahren zu ihrer Herstellung sowie solche Steroide 
enthaltende pharmazeutlsch aktive Praparate fiir Arzneimittel. 
Die neuen physiologisch aktiven Steroide nach der Erfindung 
bositzen die allgemeine Forrael 

- 2 - 
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worin X ein Wasserstof f atom cder Fluoratom bedeutet, wenn 
Y ein Wasserstof fa torn 1st, oder X eir. Fluoratom bedeutet, 
wenn Y ein • Fluoratom ist, Z eine Hydroxy 1- 

gruppe oder veresterte Hydroxy igruppe bedeutet und R einen 
geradkettigen oder verzv/eigtkettigen Kohlenv/assers tof f res t 
mit 2 bis lO Kohlens tof f atomen , vorzugsv/eise ir.it 2 bis 6 
Kohlenstof f atomen , bedeutet* 

Die ob en erwahnten Steroide kSnnen in der Weise hergesteilt 
werden, dafl man ein Steroid der allgemeinen Formel 
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Y 



(ID 



m 



it einen Aldohyi dor ailgeneinen Forr.el 



0 = C 



\ 



R 



y/orin R die obige Bedeutung hat, unter Bildung des erwUnach- • 
t^n Steroids der Fornel (I) umsetzt, v/obei , wenn in dem er- 
haitenen Steroid Z eine Hydroxy lnrunpe bcdeutet, d se ggf. 
veiistert wird. Die Veresterur.g kann mit einer Fettsaure 
ir.it ciner geradkettigen oder verzweigtkettigen Kohlenwasser- 
stoiifkette nit i bis 12 Kohlenstof f atomen erfolgen, wobei 
solc:he Fettsauron beispielsweise EssigsSure ,Propionsaure , 
Buttersaure, Valeriansaure, Isovaleriansaure , Trimethylessig- 
saure, HexansSura, tert-Buty lessigsSure oder OctansHure sein 
konnan. Man kann aber auch mit einer heterocyclischen Carbon- 
saure, wie Pyridin-3-, Pyridin-4- oder Benzof uran-2-carbon- 
saure oder mit einer Men thoxyme thy lcarbons Sure verestern. Zur 
Herstellung wasserioslicher steroidderivate erfolgt die Ver- 
esterur.g zv/cckma-lig mit bicarbbnsaurenV vbrzugsweise mit SSuren 
nit 2 bis 12 Kohlenstof fatomen, oder nit PhosphorsSure oder 
Schwef eisaure. - 



- 4 - 
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to 

Die Urr.se tzung zwischen der Ausgangsverbindung II 
Carbony Iverbindung erfolgt zweckrr^ii: ig durch Zugabe des 
Steroids II zu einer Losung der Carbony lverbindung zusamnen 
jr.it einem Saurekatalysator , v/ie beispielsweise Perchlor- 
saure, p-Toluolsuif onsaure , Chlorwassers tof f saure usw , in 
Dioxan cder einem aquiva'lenten Losungsmi ttel , wobei das 
Reaktionsgeznisch in Methy lenchior ici auf genorman und neutra- 
iisiert und das gebildece Acetyldeirivat isoiiert und durch 
Geif iltration auf einem geeigneten Material, wie vernetzten 

(a* 

Dextrangelen vom Typ Senhad^v^ lh oder Mischpoiymeren von 
Vinylacetat, v/ie Merckogei ^* CR-P>/A, im Glcichgewicht nit 
geeigneten Lcsungsmittein, v»ie beispielsweise Halogenkohlen- 
;/asserstoffen, Xthern Oder Estern, wie fcthy lace tat , Chioro- 
fom; , Methyienchlcr id , Athy lenchic r id , Te trahydrofuran oder 
Dioxan, gereinigt wlrd. 

Zur Hers te Hung der besonders brauchbaren 21-Acyioxyderivatc 
kann die freie. Saure, ihr iialcgenid oder Anhydrid, bei der 
Veres terung verwendet werden. 

Tar die Herstellung der 21-Phcsphatderivate wird Phosphoroxy- 
ciilorid in Gegenwart einer tertiaren Base, wie beispielsweise 
Pyridin-3-athyloir.in , verwendet. Das als Zwischenprodukt ge- 
bildete Chlorid wird mit Wasser in Gegenwart der gleichen 
tertiaren Base hydrolysiert. Wenn es erwtlnscht 1st , kann das 
21-Phosphat mit Kilfe eines Alkylihydroxids , wie Natrlum- 
oder Kaliumhydroxid, Oder eines Aikalicarbonats , wie ilatrium- 
oder Kaliunicorbonat, in sein Alkalisalz ttberfUhrt werden. 

- 5 - 
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/-.lie Steroids nach dsr vor ii ^nandon -IrfindunH i.Onnen 77 f . 
durch Golf ii tration auf einci.. 7ooi7ne tan notarial in ihro 
Ltcrooiscnoren Lfotrennt Wiard-jn. Lu.:: Stereoisor.erie beruht 
auf d^r itaunor ten ti^rung urn das 2 1 -Kohlens tof fa ton des uioxo- 
lanringes. 

As\ Hand der nachf olgcnden Beispiele wird die Erfindung v/eiter 
e^lautcrt. In den Baispielen wird fur die Chromatographics 
eine Saule nit einer Lange von 35 cm, oinea Innendurchmesser 
von 2,5 cm und einer Flieftgeschv/indigkei t von 1 mm/mi n ver- 
wenJot. Die Molekulargewichte wurden durch Massenspek troskopie 
Lestinunt. Die in den Beispieicr. angefiihrten Auf f angvoiumina 
beziehen sich auf die Verwendung von Chloroform ais Eiuiernittel. 
.Mia SchmelzpunkU warden mi t Hi If a eines Heicher t-Schmelzpunk t- 
mikreskops hestimmt, and aile Jerivate schmeizen unter Zer- 
sjtzung. 

Beispiel 1 

16 ^ , 17 *A - (2 ' -Wasserstolf -2 r -athyl) -methylendioxy-9- 
f iuorpregna-1 , 4-dien-llfl , 21-dioi-3 ^, 20-dion 

Zu einer Losung von 59 ,0 mg frisch destillier tem Propion- 
aidehyd und 0,1 ml 72 %-iger PorchlorsSure in 30 ml sorgfiiltig 
gereinigtem und getrockneten Dioxan wurden 200,0 mg Triancino- 
lon in Anteiien wahrend 30 Minuten zugesetzt. Man liefl dann 
das Ueaktionsgeraisch weitere 5,5 Stunden bc-i Raumtemperatur 
unter Riihren stehen und verdunnte dann mit 200 ml Methyien- 
chlorid. Die L3sung wurde 2weir-*l mit einer 15 %-igen Kalium- 
bicarbonatlosung und dann dreirrai mit v:asser .gev/aschen und 

- 6 - 
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go trocknat. Die L^svir.gsrnittci vurdon in Vakuur. vcr iair.pft , 
der Riickstand v/urde in i'lther auf cjenoir^en una rait Petroi- 
atiier ausgeflillt. Das getrockhete Rohprociukt (220,0 rr.g) 
v/urde auf einar 3'duio, die nit hydroxypropy lier te;r. varnetz- 
ten Dextrangei (Sephadex LH 20, Molekuiargewich tsbereich 
lOO bis 4000; Pharmacia Pine Chemicals, Uppsala, Schwedan) 
unter Verwendung von Chloror f orrr. ais Zluier-i ttel chroina to- 
graphiert, wobei das Auf f angvolunen 340 bis 990 ;:i 1 betrug. 
Dies fiihrte zu 174,6 — g (7D %) reiner. Isorrergemisch der 
folgenden Sigenschaf ten : F.= etv/a 155 bis 197°C; 

L 23 = + 97,5° (c=0,2 in Cii^Cl^) ; Molekuiarg-w ich t -434 

D — *. - 

(theor. 434,5) . 

Xhniicha Trennergobnisse erhielt nan unter Verv/endung eines 

fa 

Gels von Vinylacetatnuschpoiyireren (Kerckogei v< C?.-PV/v 2000, 
Molekulargewich tsbereicht bis zu 1000) sowie unter Verwendung 
von Methylenchiorid , Jvthy lsnchior id , Xthyiacetat , Tetrahydro- 
furan und Dioxan zusatzlich zu Chloroform als Eluierrr.ittci 
fiir beide Gelinateriaitypen . * 

Beispiel 2 bis 12 

in analoger Weise zu der in Beispiel 1 beschr iebenar. wurden 
die in den nachf olgenden Tabellen I bis III aufgef lihr ten 
Substanzen herges tell t, ger^inigt und chrowatographiert. 
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16 <A , 17^- ( n ' -Wasserstof f-2 • -n-propyl) -methy lendioxy- 
ilB-hydroxy-21- (benzof uran-2-carbonyloxy) -9-f luorpregna- 
1 , 4 -dien-3 , 20-dion 

Eine L6sung von 50, 0 mg 16 s\, 17C^- (2 •-Wasserstof f-2 '-n- 

propyl) -methylendioxy-9-f luorpregna-1 , 4-dien-llB ,21-diol- 

3,20-dion in 20 ml trockenera Pyrldin vurde zu 56,4 mg Benzo- 

furan-2-carbonsaurechlorid , gelOst in 1 ml trockenem Dioxan, 

zugesetzt. Das Reaktionsgeralsch liefl man unter RUhren bei 

Raumteraperatur liber Nacht stehen, der Hauptteil der Ltisungs- 

mittel wurde iro Vakuum verdampft und der Rest in 20 ral einer 

3 %-igen Ammoniumchlor idltisung gegossen. Der erhaltene Nie- 

derschlag wurde durch Zentrif ugicr en abgetrennt und in 75 ml 

Chloroform gelBst. Die Chlorof ormlttsung wurde einmal mit 

einer 15 %-igen Na triumbicarbonatl£3sung und dreimal rait 

Wassar gewaschen, uber Magnesium*.; if at getrocknet und ira 

Vakuom eingedaiupf t . Der Riickstand wurde in Xther aufgelSst 

und rait PetrolMther ausgefMllt. Das getrocknete, feste Roh- 

produkt (54,5 mg) wurae auf Sephadex LH-20 unter Verwen- 

dung von Chloroform als Eluiermittel chromatographies. Das 

Auf f angvolumen betrug 372 bis 420 ml. Dies fUhrte zu 48,5 mg 

(73 I) 21-Benzofuran-2-carbons&ureester eines reinen Iso- 

merengeraisches der erwiinschten Verbindung mit den folgenden 

Eigenschaf ten: F.= etwa 175 bis 90°C; 
25 

[_ <A7 D = + 150,2° (c=o,2 in CH 2 C1 2 ) ; Molekulargewicht =592 
(theor. 592,7) . 

- lo - 
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Beispiele 14 bis 36 

In analoger. Weise zu der in Beispiel 13 beschriebenen 
Methode wurden die 21-Ester der in den Beispielen 1 bis 12 
gewonnenen Verbindungen hergestellt , cereinigt und chromato- 
graphiert. Die Ester sind in der nachf olgenden Tabelle IV 
aufgefllhrt. 

Die fflr die Veresterung verwendeten SSurechloride sind in 
der Tabelle IV f olgendermaSesn abgektirzt: 



NAC = Nikotinsiiurechlorid 

IAC = IsonikotinsMurechlorid 

AAC = Acetylchlorid 

VAC = ValeriansSurechlorid 

BAC = Benzof uran-2-carbonsaurechlorid . 



309048/ 1 1 63 



- li 



2323215 



i 

C <1> 
144 *H ^ 

3 o & 

< > 



AJ 

& • 

u u 
a 

25 -° 
o 

VI 
4 
cH 

© • 

O 0) 



o 

Cm 



in cm cm 
cm Q * 



V4 

o 

CO 

w 
I 

CM 



I I 

U XT*-** 

(DCOW 
> 3 CQ -I 

U C W -H • 

^ J5 *Cf W 25 



8 ^ ^ iR S ft ft ft « FS CO 



co co tn vo - 

' 0 ft ft ft "KRsS £ 

cV iio^wci .n o VO'V> 
.,1 A| zj a tf\ co co i*> t— n> -r 
A n w w w w.oi k\ 01 i^oi 



VO VO vo 



> t— t»- co . i— vo <o t- vo; co 

— • — — - r ~ .rT" 



kS" q cm q vo o H eg q \o vo 



m m -=4- 



In m vo vo m in m m vo 



k\ m o w o vo o |15 9 , fi , S 
lRlnS>lnS<ovo S&lnlnvS 



.-j- m t*> w i^co'ovnffl co_O fc «' 

a «»s"p £ftf ~ ~ 

r-» «-» f-» r-4- 

+ + + + + + + + + + + + 

Ot3 OOOOOOOOO. O 



CM CM CM CI 



m vp vo vo vo co 



ou 

CO 

» 25 



309848/1183 



- 12 - 

ti 

2323215 



I 

c o 

<z a 

3 O E 

< > 



4J 

O U 
M 

a - ♦ 

O O 

2 CP 



O 
O 



m cm cm 

CM Q - -H 

i^v o a 

a cm 
I To. oca 



u 
o 

o 
I 

CM 



i t 

CI C O 01 ' 
> D O H 
T> . GJ 

a q) a. m 



o 

C« 
LI 

^ • 

o u 
x 2; 



o o ai in 

tn o vo co * o vo cu m ai 

cu rn vo ic\ •=* CM ^i* CVJ m tu * 

i i i i i i 



t 



I 



I 



.tn o o cm -=*- in vo co mm, 

. . C*- -=T CM OJ O CM rH G\ i-4 ON i 
CyiWWCJWOIWWH'WH 



vo vo N 00 CO b- CO 

.=jT in* cm o? ocT ocT cT co" vo" co" j 
sr\NH4inoJNinmoN' 



i 

in oj cm co co o co vo" co ! 
s k\ t- r-i <=* m cm b- in in om 
m m ^ m m vo m m vo m m \ 



o m oo cm o 
f«>cMvot^corHt— -4-om^i 

I l I • i . • i i o\ I t 

o o vo b- m m m i cm co 

cm «h m vo ^ o co in m 4- o 

C\ VO CMC^f^CM^t-AhinCM t-, 

cu" <^v£rrnr^cTocrt^fnin vcT! 

-=J- CM CO ON CO *H t— CM t- ON * 

+ + + + + + + + + + +1 



ooooooooooo 



O *H rH rH CM O! CM ! 
ON C7\ ON ON iH iH iH iH i-4 r-4 «H [ 



vo c^- a) on o r-i cm in -i- m vo : 
cm cm cm cm m m io\ n> v\ rn i*v 



3 09848/1183 



- 13 - 



Beispiel 37 2323215 



21-Dinatriumphosphat von 16C\ , 17 (2 ■ -Wasserstof f-2 *-n- 
propyl) -methylendioxy-9-f luorpregna-1 , 4-dien-llfl , 21-diol- 
3 , 20-dion ■ • 

Zu einer Ldsung von 0,016 ml frisch des tilliertem Phosphor- 
oxychlorid in 2,0 ml trockenem Pyrldin wurde eine LOsung 
von 40,0 mg 16 £ , 17 ^ - (2 •-Wasserstof f-2 '-n-propyl) -methy len- 
dloxy-9-f luorpregna-l,4-dien-lifi, 21-c(iol-3 ,20-dion (XI) In 
2,0 ml trockenem Pyridln unter Rllhren bel -26°C zugesetzt. 
Die Temperatur lieB man auf -10°C ansteigen, wonach das 
Reaktionsgemisch wenige Minuten in der K31te stehengelassen 
wurde. Tropfenweise wurde Wasser (0,16 ml) zugesetzt, wobei 
in^ n die Temperatur -10°C nicht Ubersteigen lleB. Nach 13 
Z4inuten wurde das Pyrldin 1m Vakuum verdampft, der Rlickstand 
wurde in Chloroform aufgenonunen , und die Chlorof ormlttsung 
wurde dreimal mit Wasser cxtrahiert. Die W^tsserphase wurde 
mit 1,4 ml einer 5 %-igen NatriumcarbonatlOsung auf pH 7 ,0 
neutralislert und gefriergetrocknet. Die f este .Substanz 
(95 ,3 mg) wurde in trockenem 'Methanol aufgencmmen, und der 
unl5sliche Teil wurde durch Zentrif ugieren abgetrennt. Die 
Methanoll5sung wurde mit einem Oberschufl an Dowex^ 50 W-X8 
(H-Form) behandelt (dieses Material ist ein Kationenaustauscher 
harz, das aus einem Mischpolymer von Stxrol und Divinylbenzol 
(8 %) besteht und von der Dow Chemical Company, USA, vertrle- 
ben wird) , filtriert und auf eine mit Sephadex^ LH-20 ge- 
packte SSule, (LSnge 80 cm, Innendurchmesser 25 mm) UberfOhrt 
und mit Methanol mit einer Flieflgeschwindigkeit von 1 mm/min 
eluiert, wobei das Methanol schwach mit Schwef elsSure ange- 
sSuert war. (Auf f angvolumen 255 bis 330 ml). Das Methanol wurde 

- 14 - 
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im Vakuuin eingedampf t , der Riickstand in Wasser; auf geno mme n , 
mit 5 %-iger NatriumcarbonatlOsung auf pH 7,0 neutralisicrt 
und gefriergetrocknet. 

Die resultierende feste Substanz wurde in trockenem Methanol 
aufgeschiammt. Die MethanoirSsung wurde zentrif ugiert und 
a^f 1 ml verdampft, und sodann wurde PetrolSther zuges^tzt* 
Dies ergab 22,7 rag (45 %) des 21-Dinatriumphosphats von 
16 xS, 17 (2 • -Wasserstof f-2 •-n-propyl) -methylendioxy-9- 
fluorpregna-l,4-dien-llB.21-diol-3,20-dion mit einem R f -Wert 
von 0,78 (Dttnnschichtchromatographie auf Cellulose mit Iso- 
propanol : Aramoniak : Wasser in einem Verhaitnis von 7:1:2). 

Elementaranalyse: Ber.ftlr C 25 H 32 O g PPNa 2 (572,488) 

C: 52,45; H: 5,63; P: 5,41. Gef.: C:51,87; H: 5,41; 

P: 5,59. 

Deispiel 38 

Das . 21-Dinatriumphosphat von 16 , 17*"**- (2 1 -Wasserstof f- 
2 , -xi-propyl)-methylendicxy-6<A,9-dif luorpregna-l,4-dien- 
llB,21-diol-3,20-dion wurde analog zu Beispiel 37 mit den 
folgenden Werten er ha It en: 
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Hachfolgend sind Beispiele galenischer Prflparate aufgefflhrt, 
die in herkSmmlicher Weise bereitet wurden: 



Beispiel 39 
Wasscrfreie Salbe 

Steroid 0,001 

Cetanol 5 

f lOsslges Paraffin 20 

Vaseline auf 100 g 



- 0,2 



Beispiel 40 



Creme 



Steroid 

Monoleln 

Wollfett 

Vaseline 

ZitronensSure 

Hatriumcltrat 

Wasser 



0,001 
2,5 

' 5 

42 
0,3 
0,9 

auf lOO g 



- 0,2 



Beispiel 41 



"Einreibemittel 



Steroid . 0,001 - 0,2 

Cetanol 3 # 2 
Stearol °# 2 
PolyoxySthylensorbitan- v 
monolaurat 2 

Sorbitanmonopalmitat - 0,5 
Propylenglycol 4,8 
Metagin °' 08 
Propagin ' 0,02 
Wasser . auf 100 g 
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Deispiel 42 






* 

Tinktur 






Steroid 


3-500 mg 




Xthanol, 60 %-ig auf 100 ml 




Belsplel 43 






Suspension fUr Injektioncn 




- 

Steroid 


0*05 lO 


mg 


Natriumcaf boxyraethyl- 


7 


mg 


Natriuznchlorid 


7. 


mg 


a) 

Tween 80 


0,5 


mg 


Phenylcarbinol 


8 


mg 


VJasser, steril auf 


1 


ml 


Beispiel 44 






Schaumaerosol 






Steroid 


o,ooi - o 


.2 


Glycerin 


4 




Na Cetylsteary lalkohol 


0,2 




Catylstearylalkohol 


3 




Isopropylmyristat 


2 




Metagin 


0,1 




Wasser 


80 




Te tr af luor dichlor- 
athan/Dif luordichlor- 
me than, 40:60 auf 


100 g 





^^poi^oxyathylen ^0) -sorbitaraon^ . Q 

% ^ Steroide nach de£.;^ 

l^lgisbfr aktlve Verbihduirigen und besit:^ii^n<|^ 
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Aktivitat. Die entzilndungshemmende Aktivitat der Substanzen 
nach der Erf indung wurde beim Granulcmtest bei. der Adrena- 
lektamie unterzogenen Ratten f estgestellt. Das angewendete 
experimentelle Verf ahren" entspricht weitgehend dem, das von. 
G.Engelhardt in • , ArneiIxlittel-Forschung i, 13 , Seite 588, 1963, 
beschrieben wurde. Nach diesem Verf ahren werden die Testsub- 
stanzen Srtlich in dsn eingepf lanzten WattebMuschen verab- 
reicht. Es 1st daher mOglich, die lokale entfettndungsheranende 
Wirkung in Granulomen und auch die Systemwirkungen in der 
Form des Thyxnusrilckgangs und einer Hemmung des KiSrpergewicht- 
wachs turns zu studieren. 

Junge m3nn llche Ratten des Spraque-Dawley-Stammes xnit einem 
Gewicht von etwa HO "bis etwa 130 g wurden unter einer Xther- 
narkose der Adrenalektomie unterzogen. Zwei sterilisierte 
WattebSusche von jeweils etwa 6 mg wurden gleichzeitig sub- 
kutan an der Seite des Riickgrats eingepf lanzt. Nach dem Auf- 
wachen der Tiere wurden diesfc zu jeweils ftinfen pro KSf ig 
untergebracht und mit normalem Futter und 1 % Natriumchlorid- 
ISsung als Trinkwasser gefattert. Am achten Testtag wurden 
die Tiere unter Xthernarkose getOtet. Die um die WattebSusche 
geblldeten Granuloma wurden sorgfaitig entfernt, und Thyraia 
und KSrpergewicht wurden gemessen. Die beiden Granule me von 
jedem Tier wurden liber Nacht bei 80°C getrocknet und gewogen. 
Nach Abziehen des ursprCinglichen Gewichtes der WattebHusche 
wurde die Gewichtszunahme als ein MaB fttr das Granulomwachs- 
. turn genommen. 

~ . . - 18 - 
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Die Testsubstanzen wurden in Xthylacetat gel£5st. Unter 
aseptischen Bedingungen wurden 0,05 ml dieser Lflsungen in 
jedon der WattebSusche cingespritzt , wonach man das LBsungs-- 
mittel in einem Exsiccator verdampfen lieB. Normaierweise 
wurden drei Konzentrationen jeder Testsubstanz mit den 
Standarddosierungen von 3 # 3, 30 und 270 / y/Tier untersucht. 
Jede Testgruppe umfafcte normaierweise zehn Ratten. In die 
WattebMusche der Kontrollgruppe wurde nur Xthylacetat ein-^ 
gespritzt, doch wurde die Behandlung im Ubrigen auf gleiche 
Welse vorgenoxmnen . Bei der Betrachtung der Wirkungen der 
Testsubstanzen wurden die mittleren Werte des Granulomwachs- 
tums, des Thymusgewichtes und der K3rpergewichtszunahme 
vom Tag O bis zura Tag 8 in jeder Gruppe absolut und in 
Prozenten des entsprechenden Wertes der Kontrollgruppe be- 
stimmt. Kurven # in denen'.die Dosis gegen die Wirkung. aufge- 
tragen wurde, wurden zur Bestimmung der Dosen verwendet, 
die eine SO %-ige Verminderung des Granulomwachstums und 
des Thymusgewichtes und eine 25 %-ige Verminderung der 
KSrpergewichtszunahme ergeben. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen der Steroide nach der 
Erfindung nach dem oben beschriebenen Verf ahren sihd in der 
Tab e lie V nachfolgend zusammengestellt. Aus dieser Tabelle 
ist klar ersichtlich, dafl die untersuchten Verbindungen 
nach der Erfindung physiologisch aktive Substanzen sind, 
die eine wesentlich stSrkere entziindungshemmende V7irkung . 
zelgen als die Steroide nach den Stand der Technik. Die- 
etforderliche Dosis, urn eine SO %-ige Verminderung des Granu- 
* ' ' " ^ ' " ■ * " -19 - 
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.- «h.i«.. i« — to3en nach d " . 

vo-Xi^." «•«— • als die entsprechende Dosi 

d . r M ,oc«.rblnd«n,.n «ia n cinolona=eto„id. rluocinolon- 
a„tonid una ,ro*no=inolon.eo»nld. die In groBe* U * t ang 

verwendet v/erden. 

Pu0 erdee l« - den experi^ellen Werten .la, «.ich«U«h. 
,ac die neuen VerHndungen elne fcessere — xwiscHen 

tktivitat (Hemmung des 

, er ortlichen entziindungsheinnenden Aktivlt 

i svstenwirkuagen In der Form einer 

Granulomwachstums) and den oystenwirx^ 4r>(aerten 
v, nor Thv-nus-ase und in der Form verminderten 
Gewichtsabnahme der Thymus-^ K «w- r e 

-^l— — ** aen 

DOSO n ..rordTUC. u,. .i« SO Ve^lnderung des «anu 

, ^ '-svmusdriise und das 
icmwachs turns zu b.k«» . als urn die .hymusd 

„,mv zu beeinflussen. In Gegensatz hierzu 
'Corpergewicht negativ zu Deem 

'. rhl . lt -» - - neuen V«„lndungen nac h der 

eln e 50 W,. e„«U„dungs„e— ««lvlt.. "iedrige 

_ al3 rolt ^ DO sls. dl, - den - — J— ^ 

etn ubcrraschend bessere^ 

Haupteff^ und den „l«*t erwUnschten Hebeneff e* t e„. 
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Tabelle V 

Zusaiaraenstellung der biologischan Wirkungen untersuchter 

Verblndunjen 

Verbindung nach Beispiei erf or derliche Dosis in y/Tier, 
Nr. urn zu erhaiten: 

SO %-ige Hemmung 25 %-ige Henunung 

von von 

Granulom- Thymus- Korper- 
wachstum gewicht . gewichts- 
steigerung 





125 


70 


100 


t 

• * 




100 


140 




10 


>30 




Is 




70. 


170 


*T 


17 


! 130 
i > "50 


> 270 






> 30 


7iu- roclr.olon — ac etonid 




> 14 


20 






r 

f 10 
f 


50 


/ 
• 




r 2 5 


30 






: >3o 


> 30 


Prednacinolon — acetonid- 


270 


1 105 


>270 


9 


100 


; 8o 


80 


10 


10 


1 1 75. 


90 




<50 


\ >270 


30 


12 ' 


00 


1 >270 


270 


— 


<3 


1 . 25 


20 




7 


I It 


10 


— ^ 


- 15 


'•• 17 


25 


15 • 


<3 




20 


17 


<7 


i 30 


.30 


/— « 


<3 


10 


r~ — 


10 


i 50 


20 


22 


<3 




5 


26 


<3 


i 6o 


HO 


— i 


3 


1 90 
i 6o 


70 


/— «— 
— >* 


<3 


20 
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